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® Mittel zur Behandlung des atopischen Ekzems und anderen entzUndlichen Hautkrankheiten. 

® Mittel zur Behandlung des atopischen Ekzems und anderen entzOndiichen Hautkrankheiten bestehend aus 
einer SuBerllch anzuwendenden Zubereitung enthaltend mindestens 0,5 Gew.-% Gamma-UnolensSure und/oder 
Eicosapentaensaure sowie zusatzlich 1 bis 30 Gew.-% wasserl3sllche IVIagnesiumsalze. 
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Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Behandlung des atopischen Ekzems und anderen entzundlichen 
Hautkrankhelten. Die Anwendungsgebiete der Erfindung erstrecken sich auf das Gesundheitswesen, die 
kosmetische und die pharmazeutische Industrie. 

Bei folgenden entzundliclien Hautkrankheiten wird als Folge der Blldung des Entzundungsmediators 
5 Leukotrlen (LTB+) in der Haut der Betroffenen die Krankheit ausgelSst bzw. unterhalten: Atoplsches 
Ekzem (B.M. Czarnetzkl et a!.; Clin. Exp. Immunol. 54 (1983) 486; K. Fogh et al.: J. Allergy Clin. Immunol. 
83 (1989) 68; T. Ruzicka et al: J. Invest. Dermatol. 86 (1986) 105), Psoriasis (S.. Brain et al.: J. Invest 
Dermatol. 83 (1984) 70; K. Fogh et al.: Arch. Dermatol. Res. 278 (1986) 173) und aliergisches Kontaktekzem 
{R.M. Barr et aL: Br. J. Dermatol. Ill (1984) 23; H. BIsgaard et al.: Allergy 40 (1985) 417. 
10 Dies impllziert, daB durch eine Hemmung der Bildung von LTB+ in der Haut bzw. durch eine 
Inaktivierung von LTB^ in der Haut die o.g. entzundlichen Hautkrankheiten behandelt werden konnen. 
Tatsachlich ist dies der Fall: Glukokortikosteroide und andere Phospholipase A2-Hemmer bzw. 5-Lipoxyge- 
nase-Hemmer sind therapiewirksam beim atopischen Ekzem, bei Psoriasis und auch beim kontaktallergl- 
schen Ekzem (Ubersichten: B.C. Bastian et al.: Hautarzt 42 (1991) 417; R.D.R, Camp u. F.F. Derm: J. Invest. 
75 Dermatol. 92 (1989) 789; B.R. Allen u. S.M. LIttlewood: Br. Med. J. 285 (1982) 1241). 

Die genannten entzUndungshemmenden therapeutischen Mittel haben be! Suflerlicher Anwendung 
folgende Nachteile: 

- Glukokortikosteroide: Hautatrophie, Hautalterung, Aufnahme durch die Haut und systemische Neben- 
wlrkungen. 

20 - Lipoxygenase-Hemmer: Toxische Nebenwirkungen bei auBerlicher Anwendung. 
Es ist bekannt, da3 bestimmte Fettsauren die Bildung von LTB4. hemmen: 

- Gamma-Linolensaure (18:3n-6): Aus Gamma-Linolensaure entsteht 15-Hydroxy-dihomo-gamma-lino- 
lensaure. Dieses Produkt des Enzyms 1 5-Llpoxygenase hemmt das Enzym 5-Llpoxygenase, welche 
LTB4 synthetisiert (C.C. Miller et al.: Prostaglandins 36 (1988) 917. 

25 - Eicosapentaensaure (20:5n-6): Aus Eicosapentaensaure entsteht Leukotrien B5, daS die Bildung von 
LTB+ hemmt (Lee et al.: Advances In Immunology 39 (1986) 145; Terano et al.: Prostaglandins 27 
(1984) 217). 

Die o.g. Fettsauren sInd oftmals In diatetischen Mitteln enthalten, um die Therapie entzundlicher 
Hautkrankheiten zu unterstutzen (C.C. Miller u. V.A. Ziboh: Biochem. Biophy. Res. Commun. 154 (1988) 
30 967; S. Wright u. J.L Burton: Lancet 2 (1982) 1120). 

Die DE-A-33 25 130 beschreibt pharmazeutische Zusammensetzungen zur Anwendung fUr die Haut auf 
der Basis von essentiellen Fettsauren. 

Die EP-A 0 439 640 beschreibt ein Mittel zur Therapie entzundlicher Hautkrankheiten bzw. zur 
Abschwachung allergischer, entzundlicher Reaktionen der Haut durch auBerliche Anwendung von wasser- 
35 ISsllchen Magnesiumsalzen, insbesondere Magneslumchlorid. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, der medizinischen Praxis neue Mittel in die Hand zu geben, 
die sich fur die Therapie entzundlicher Hautkrankheiten, insbesondere des atopischen Ekzems, elgnen. 

Die Losung dieser Aufgabe erfolgt durch Mittel zur Behandlung des atopischen Ekzems und anderen 
entzundlichen Hautkrankheiten bestehend aus einer aufierllch anzuwendenden Zubereitung enthaltend 
40 mindestens 0,5 Gew.-% Gamma-LlnolensSure und/oder Eicosapentaensaure sowre zusStzllch 1 bis 30 
Gew.-% wasserlosliche Magnesiumsalze. 

Es wurde namlich gefunden, daB die Gamma-Linolensaure und/oder Eicosapentaensaure zusammen 
mit Magnesiumsalzen besonders gute und nachhaltlge Wirkungen zeigen. Die erfindungsgemSSen Mittel 
sind somit wirksamer als die beiden Einzelkomponenten. 
45 Die Konzentration der Fettsauren liegt in einem Bereich von 0,5 bis 50,0 Gew.-%, wobei die Fettsauren 
in TrSgermaterialien eingearbeitet werden, die auf die Haut aufgetragen werden konnen. 

Die Konzentration des Magnesiums liegt in einem Bereich von 1,0 bis 30,0 Gew.-% im o.g. Tragermate- 

rlal. 

Das Wesen der Erfindung wird anhand einiger AusfCihrungsbeispiele naher beschrieben. 
50 Dabei wird als tierexperimentelles Modell das Model! des "CrotonSI-lnduzierten entzGndlichen 5dems" 
verwendet. Es ist bekannt, dafi die EntzGndung bei diesem Modell primar als Folge der Wirkung von LTB^ 
zustande kommt (C.B. Archer et al.: Prostaglandins 33 (1987) 799; S.E. Dahlen et al.: Proc. Natl. Acad. Sci 
(USA) 78 (1981) 3887; M. Katori et al.: Prostaglandins 28 (1984) 617). 

55 Belspiel 1: 

Hemmung des Crotonol-induzierten entzGndlichen Odems durch Gamma-Linolensaure, Nachtkerzenol, 
BorretschSI, RinderklauenQI und Erdnu66l allein und In Kombination mit MgCb (Methodik: R.J. Dorfman: Br. 
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J. Dermatol. 82 (Suppl. 6) (1970) 45). 

Die Untersuchen wurden an AB/Bln.-Mausen (mannliche Tiere, Gewlcht 18 - 25 g) durchgefuhrt. Jede 
Tiergruppe bestand aus 8 TIeren. 

Zur AuslSsung der EntzUndung (des Crotonol-Odems) wurde ein Ohr (rechtes au/3eres und inneres 
5 Ohrblatt jedes Tieres mit je 10 u\ Crotonol (1%ig, gelost in Aceton) behandelt. Auf das linke Ohr wurden 
gleichartig 10 ul Aceton aufgetragen. Eine Stunde spater wurden auf das rechte Ohr 10 der in Tabelle 1 
vorgesteilten Fettsauren allein bzw. inkorporiert in ein Tragermedium zusammen mit MgCh aufgetragen. 
Dabei wurde das rechte Ohr mit 2,5 ug dieser Kombinatlon bzw. mit 2,5 ug der Hydrocortison Wolff*^ 0,5 
Creme behandelt (Nr. 2 und Nr. 3 in Tabelle 1). 
10 FUnf Stunden spSter wurden die Tiere durch zervikale Dislokation getotet, und es wurde aus den Ohren 
jedes Tieres ein Gewebestuck von 8 mm ausgestanzt. Beide Gewebestucke wurden gewogen, und es 
wurde das Gewicht des Gewebestuckes "linkes Ohr" vom Gewebestuck "rechtes Ohr" subtrahiert. Die 
Differenz des Gewichtes entspricht dem Gewicht des "entzOndlichen 5dems" (angegeben in mg in Tabelle 
1). 

15 

Beispiel 2: 

Entzundungshemmende Wirkung von Nachtkerzenol komblniert mit MgCIa in einer Salbengrundlage 
(Nr. 3 von Tabelle 1) bei einem Patienten mit atoplschem Ekzem. Nach lOtagiger auBerlicher Behandlung 

20 von Patienten mit einem atopischen Ekzem resultiert eine beschleunigte Abheilung dieser entzundlichen 
Dermatose (A). Im Vergleich dazu hemmte die alleinige Salbengrundlage die Entzundung nicht (B). 

Die reine Gamma-Linolensaure bzw. Oie mit einem naturlichen Anteil an Gamma-Linolensaure bzw 
EicosapentaensSure sind in Konzentrationen von 0,5 % bis 50,0 % in alien Grundlagen, die auf die Haut 
aufgetragen werden konnen, diesbezuglich antientzUndlich wirksam. 

25 Diesen Zubereitungen wird 1 bis 30 Gew.-% iVIagnesiumchlorid beigemischt. Diese Zubereitungen sind 
auch im Gemisch stabil. Eine weitere, gut geeignete Salbengrundlage ist Aicoholum emulsificans non 
ionogenicum. Prinzipiell sind aber alie ubiichen Grundlagen fur Salben, Crimes, Lotionen und Gele 
geeignet, die auch sonst fur auBerliche Anwendungen zum Einsatz kommen. 

Aus der Tabelle 2 geht hervor, daS die beiden Einzelkomponenten Magnesiumchlorid und Nachtkerze- 

30 no! fUr sich alleine in der gleichen Salbengrundlage jeweils nur eine prozentuale Hemmung des entzundli- 
chen Odems von 37 bzw. 30,6 % zeigen. Die erfindungsgemafle Kombination dieser beiden Wirkstoffe zeigt 
aber eine prozentuale Hemmung von 58 % und erzielt damit erstmais eine vergleichbar gute Wirkung wie 
Hydrocortison. Es war nicht vorhersehbar, daB es moglich ist, mit der Kombination der zwei natOrlichen und 
ungefahrlichen Wirkstoffe bei einer so weit verbreiteten und dennoch sehr unangenehmen und stSndig 

35 behandlungsbedOrfligen Krankheit, wie die atopischen Ekzeme, zu so guten Ergebnissen zu kommen. 
Offensichtlich addieren sich bei dem erfindungsgemaBen Mittel nicht nur die Wirkungen der beiden 
Komponenten, sondern fuhren zwei unterschiedliche Wirkmechanismen zu den Therapieerfolgen. 



40 



45 



50 



55 



3 



EP 0 598 365 A1 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



C 

U 

a 

0) 

&4 



-a 

o 
u 

•a- 



:■§ 

















g 


s 


0) 






O 




x: 


0) 


o 


fH 






f-l 


:3 












<D 


N 


N 




O 


c 


M 











0) 

u 



:25 



o 



S3 



f-4 
O 



in 



o 
o 



o 
o 



GO 



rH iH iH tH in 

O O O O O CO CO 

*>. ^ ^ ^ w • • 

o o o o o ^ 



fH o o ^ o CO 



vo vo lO <N 
in in tn m m CN r-i 



rO O tH <N rH 0\ VD 
CO in in (N o 



r*- CO m ^ 













G 






CO 




CO 


in 




o 














CD 


o 




o 




PQ 






o 




\ 




tH 








o o 






:o 










c 




o in 


10 




O 


o 








-P 


:s 




0) 


:n3 


o 






Di 


CO 


M 




rH 


(0 


c 


U 


o 


:0 


rH 


0) 




w 


G 


•a 


fH 


© Q) 


•H 


0 


c 


o 


r-f t7» 


4-> 


N 




c 


1-} -H 


U 


U 




-H 


O C 


O 


<D 


tn 




V^.H 


U 


M 


a 


I 


4J Q) 


o 


4J CM 


0} 


CO 


C r-H 




rH 


X5 




O rH 




U U 


rH 




ro 




CO cn 


CO 


CO 








CO 


O 




CM 









:0 

x: 
u 

CO 

0 

U T3 
O -H 



:0 
C 
Q) 

:3 

CO 

rH 

u 



:0 
G 
0) 
N 
U 
0) 

u 

CO 



:0 

G fH 

0) :0 

> c 

'H 'H 

rH OJ 

O ^ 



in lo r-- CO o 



0) 
iH 
iH 
O 

4J 

G 
O 
i< 

U 



N 
C 
<D 

\ 0) 
CQ ^ 
tH 
-H 
GO Q 



0) 

x: 
u 

CO . 



0) 
•H 

JC 
U 
CO 
U 
<D 

C 
D 



4J 

CO , 



0) 
4J 
G 
(0 

4J 
fO 
4^ 
CO 

0) 

O4 ** 

:3 to 4-> 

^ o)x: 

EH 

I -H 
<D C G 



C 

CO 



G 
O 
X 

o 
u 



It 



55 



4 



i. 
I 

EP 0 598 365 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



40 



45 



50 





C! 






■*H 












rH 






rH 






cd 






•> 
•> 






IN 






rM 






rH 






JQ 












<u 






N 






M 






O 












4J 






J3 






•g 






(d 


















u 






























•H 








•H 




rH 


T) 






0) 




tO 












W 












o 








}^ 




;0 


Eh 




C! 






0) 


0) 










u 


•H 




-H 


<U 




rH 






tJ 






n 


-H 




:3 






N 


C 






o 




c 


•H 




0) 


4-) 






CO 




c 








•H 




•P 












<D 


o 




•H 






N 








M 






0) 




C 


CO 




•H 


o 










fH 






:0 








G 




O 


•H 




4-1 






O 






U 


c 




U 






03 






O 


rH 


CN 


Xi 


a 








<u 


Cn 




rH 


a 




iH 




4:5 


0> 


i 


u 








to 


CD 











g G 
0) ^ 

<D 



0) 



-H K3 

q G 

N N 

-P o 

G M 



Q) 

u 

0) 
•H 

EH 



o 



CO 

in 























m 
















0 




0 






0 






















0 




0 






0 






0 




0 






0 






tH 


0 


iH 


0 




iH 










-d 




0 


-a 








0 
iH 


(0 


0 
iH 


10 


(d 






0 




0) 






0) 










cn 






Di 








rH 


(d 


rH 




(d 






rH 


:0 


iH 


:0 










-a 


G 


-o 


G 








0 


G 


0) 


c 


Q) 




G 




^3 


N 




N 




:=> 


rH 


10 


>-i 


M 


>H 


U 




^H 


.H 




CP 


0) 


cn 


0) 




cn 


0 




G 




c 






G 


U 




0) 


4J 


0) 






0 


+i 


cH 


J3 




X5 


X3 


rH 




C 


U 


rH 




iH 


U 


U 


iH 


0 




05 


(d 


(d 


(C 




<d 


u: 




CO 




03 


!2i 




CO 



O 

o 





« 






^H 














3 










IT) 








E 










0 


CO 






0 














G 




cd 


Q) 


CN 








<D 






fd 




u 


G 


1 






• 


N 




G 


G 




rH 


0) 




CQ 




*H 




0) 


0 




*W 




§ 


H-l 


0 




.H 


a 


00 


Q 


rH 






< 


CO 


0) 










id 


U 






m 




•0 


•H 


G 


G 


4-> 




Id 


U3 






•H 




(/) 


4-> 


1 




Id 






4-) 






CO 




(D 




0) 






cn 




-P 


(0 




m 


«H 


U 


0) 


TJ 


cn 


Eh 


G 


^ 


1 






G 




•H 




cn 


Eh 




G 




0 




0) 


0 


XI 


-d 


fH 


rH 




•H 


(d 




& 


CO 








iH 




m 



55 PatentansprUche 



1. MIttel zur Behandlung des atopischen Ekzems und anderen entzundllchen Hautkrankheiten bestehend 
aus einer SuBerlich anzuwendenden Zubereltung enthaltend mindestens 0,5 Gew.-% Gamma-Linolen- 
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saure und/oder EicosapentaensSure sowie zusatzlich 1 bis 30 Gew.-% wasserldsliche Magnesiumsalze. 

2. Mittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die Sauren zugesetzt werden in Form von 
Nachtkerzenol, Borretschol, Rinderklauenol, Erdnussol oder Qemische derselben. 

5 

3. Mittei gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal3 es Magnesiumchlorid enthMit 

4. Verwendung von mindestens 0,5 Gew.-% Gamma-Linolensaure und/oder Eicosapentaensaure zusam- 
men mit 1 bis 30 Gew.-% wasserloslichen Magnesiumsalzen zur Herstellung von auflerlich anwendba- 

10 ren Zubereitungen zur Behandlung des atopischen Ekzems und anderen entzundlichen Hautkrankhei- 
ten. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi Nachtkerzenol, Borretsch6l, Rlnder- 
klauenol, Erdnussol oder Gemische derselben eingesetzt werden. 

75 

6. Verwendung gemaB Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB als wasserl5sliches Magne- 
siumsalz Magnesiumchlorid eingesetzt wird. 
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